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■■ Das metastasierte Melanom stellt in der klinischen 
Praxis eine erhebliche Herausforderung dar. In der 
Vergangenheit galt die Erkrankung, für die nur wenige 
Therapieoptionen zur Verfügung standen, als unheil­
bar. Bis vor zehn Jahren lag das mittlere Gesamt­
überleben von unbehandelten Patienten mit metasta­
siertem Melanom bei 9 bis 12 Monaten [1]. In einer 
historischen Kohorte mit 2100 Patienten betrug das 
mittlere Gesamtüberleben der Patienten mit fortge­
schrit te nem Melanom, ausgenommen Pa tien ten mit 
Metastasen im Gehirn, 6,2 Monate (95%­KI, 5,9 
Monate bis 6,5 Monate). Von diesen waren 25,5% 
(95%­KI, 23,6% bis 27,4%) nach 1 Jahr am Leben [2]. 
In einer anderen Kohorte lebten 5 Jahre nach Diagno­
sestellung lediglich noch 15% der Pa tien ten [3]. Vor 
kurzem wurden 152 422 Patienten mit malignem Mela­
nom, die im Rahmen von verschiedenen randomisier­
ten klinischen Studien und monozentrischen Beob­
achtungsstudien zwischen 1978 und 2011 behandelt 
wurden, einem Review unterzogen und auf das sta­
dien spe zifische Überleben sowie die Rezidivrate hin 
ausgewertet [4]. Das 5­Jahres­Gesamtüberleben in 
Stadium IV lag in einem Bereich von 9% bis 28% [4]. 
Das Auftreten von Metastasen im Gehirn bei metas­
tasiertem Melanom erweist sich als zusätzliches Pro­
blem. Die Prognose erfährt eine weitere Verschlech­
terung, während die Lebensqualität dramatisch sinkt 
[5,6]. 
Mit der Einführung neuer Therapieoptionen bei 
fortgeschrittenem Melanom keimt neue Hoffnung 
für Patienten und deren behandelnde Ärzte. Nach 
Jahren des Stillstands mit Therapien ohne Auswir­
kung auf das Überleben, sorgen neue Wirkstoffe wie 
Checkpoint­ und Kinase­Inhibitoren für eine Erweite­
rung des Therapiespektrums für Melanom­Patienten. 
Heute zählen die Immuntherapie und die zielgerich­
tete Therapie dank zahlreicher, mit positiven Ergeb­
nissen abgeschlossenen Pivotal­Studien zur Standard­
behandlung bei Melanom­Patienten [7–11]. 
Zielgerichtete Krebstherapien
Das Melanom ist eine heterogene  Krebserkrankung, 
die aufgrund ihrer molekularen Eigenschaften wie 
folgt eingeteilt werden kann: Melanome mit (i) 
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BRAF­Mutation, (ii) NRAS­Mutation, (iii) NF­1­
Mu ta tion und (iv) Fehlen dieser drei Mutationen 
(drei facher Wildtyp) [12,13]. Dem Vorhandensein 
von aktivierenden BRAF­Mutationen bei circa 50% 
aller Melanom­Fälle wird in der Wissenschaft erheb­
liche Aufmerksamkeit gewidmet. Tatsächlich werden 
bei Melanom­Patienten mit BRAF­Mutation durch 
Suppression des MAPK (Mitogen­aktivierte Prote­
inkinase­Kaskade)­Signalwegs mithilfe von nieder­
molekularen Wirkstoffen wie selektiven BRAF­ und 
MEK­Inhibitoren gute Behandlungserfolge verzeich­
net. Sowohl BRAF­ als auch MEK­Inhibitoren haben 
als Monotherapie ihre positive Wirkung auf das Über­
leben dieser ausgewählten Patientenpopulation mit 
fortgeschrittenem Melanom unter Beweis gestellt 
[9,10, 14–17]. Als Kombinationstherapie bei Melanom 
mit BRAF­Mutation verabreicht, verlängerten sie dar­
über hinaus sowohl das progressionsfreie Überleben 
(progression­free survival, PFS) als auch das Gesamt­
überleben (overall survival, OS), bei gleichzeitiger 
Verzögerung der Entwicklung von Resistenzmecha­
nismen [18,19]. Aktuelle Daten für die Kombination 
aus Dabrafenib und Trametinib zeigen ein 2­Jahres­
PFS von 30% und ein 3­Jahres­PFS von 22%, ausser­
dem ein 1­Jahres­OS von 74%, ein 2­Jahres­OS von 
52% und ein 3­Jahres­OS von 44% [20]. Dies macht 
deutlich, dass nicht nur die Immuntherapie, sondern 
auch die zielgerichtete Therapie für ein dauerhaftes 
Ansprechen in einer Untergruppe von Patienten sor­
gen kann. Insbesondere bei Patienten mit geringer 
Tumorbelastung, niedrigen LDH­Spiegeln und einer 
hohen Gesamtmutationslast scheint man mit einem 
längeren OS rechnen zu können [20,21]. Zudem wur­
den unter der Kombination aus Vemurafenib und 
Cobimetinib vergleichbare Ansprechraten bei einem 
mittleren PFS von 9,9 Monaten und 9­Monats­Über­
lebensraten von 81% gezeigt [22]. Das 2­Jahres­OS 
betrug 48%, wobei das mittlere OS nach einem durch­
schnittlichen Follow­up von 18,5 Monaten noch nicht 
erreicht wurde [23]. Schliesslich hat sich auch die Kom­
bination aus Encorafenib und Binimetinib als viel ver­
sprechend erwiesen; die Angaben zum Überleben wer­
den in Kürze vorgelegt [24].
Wirksame Alternative
Jüngere Daten legen nahe, dass die zielgerichte te 
Therapie auch für Patienten mit NRAS­Muta­
tion eine Option darstellen kann [25]. Der selektive 
MEK­Inhibitor Binimetinib ging gegenüber Dacar­
bazin mit einem längeren PFS bei Melanom­Patien­
ten mit NRAS­Mutation einher [17] und gilt daher 
als wirksame Alternative für diese Population. Inter­
essanterweise scheinen Patienten, die zuvor mit einer 
Immuntherapie behandelt wurden, besser auf MEK­
Inhibition anzusprechen. Dies lässt vermuten, dass 
eine Wechselwirkung zwischen gezielter Therapie und 
Immuntherapie besteht. Eine Reihe weiterer Publika­
tionen enthalten Angaben zur immunstimulierenden 
Wirkung von Kinase­Inhibitoren [26, 27]. Kontrol­
lierte klinische Studien werden diesen Aspekt in naher 
Zukunft näher beleuchten und weitere Erkenntnisse 
zur potenziell immunogenen Wirkung von Kinase­
Inhibitoren liefern. Ausserdem soll geklärt werden, 
wie sich die zielgerichtete Therapie im Zeitalter der 
Immuntherapie am besten einsetzen lässt. 
Immuntherapien
Charakteristisch für das Melanom sind genetische und 
epigenetische Auffälligkeiten, aus denen Antigene 
hervorgehen, die das Immunsystem nutzen kann, um 
Melanomzellen von Melanozyten zu unterscheiden 
[28,29]. Lange Jahre waren die Biologika IL­2 und 
Interferon­alpha (IFN­alpha) die einzigen Substan­
zen, die bei einer kleinen Untergruppe von Melanom­
patienten einen geringen klinischen Nutzen erken­
nen liessen [30, 31]. Seitdem in zwei Phase­III­Studien 
nachgewiesen wurde, dass sich die Blockade des 
CTLA­4­Checkpoints durch den monoklonalen Anti­
körper Ipilimumab  positiv auf das langfristige Über­
leben bei Patienten mit metastasiertem Melanom aus­
wirkt, hat hier ein Paradigmenwechsel stattgefunden. 
Es wurde ein dauerhaftes Ansprechen beobachtet, 
das bei etwa 20% der Patienten bis zu 10 Jahre anhielt 
[6,7,32]. Seit diesen wegweisenden Studien und der 
Zulassung von Ipilimumab durch die FDA und EMA 
boomt die Immuntherapie­Forschung, bei der unter­
schiedliche Checkpoint­Inhibitoren im Mittelpunkt 
stehen. Besonderes Interesse kommt hierbei der Blo­
ckade der PD­1/PD­L1­Interaktion zu. PD­1 ist ein 
inhibitorischer Rezeptor auf der T­Zelle, der infolge 
der Wechselwirkung mit dem PD­1­Liganden auf den 
Tumorzellen die Effektorfunktionen der T­Zelle ver­
ändert. Während von der CTLA­4­Blockade ange­
nommen wird, dass sie zu einem gesteigerten Anspre­
chen der tumorspezifischen T­Zellen führt, geht man 
bei der PD­1­Blockade davon aus, dass in erster Linie 
die Aktivität eines bereits tumorresistenten T­Zellen­
Pools angeregt wird. Unter den beiden von FDA und 
EMA zugelassenen PD­1­Inhibitoren Pembrolizumab 
und Nivolumab wurden beeindruckende Ansprechra­
ten und günstigere Überlebenskurven (im Vergleich 
zu Ipilimumab) verzeichnet, wobei ein Teil der Patien­
ten längerfristig ansprach [11, 33­35]. Unter Pembroli­
zumab betragen die 1­, 2­ und 3­Jahres­Gesamtüberle­
bensraten je 73%, 50% bzw. 40% bei einem mittleren 
OS von 24 Monaten [36]. Eine vergleichbare Wirk­
samkeit wurde unter Nivolumab gezeigt. Hier wurden 
jeweils 63%, 48%, 42%, 35% bzw. 34% für die 1­, 2­, 
3­, 4­ und 5­Jahres­Gesamtüberlebensrate berichtet; 
das mittlere Gesamtüberleben betrug 17 Monate [37].
Wirkstoffkombnationen 
Während die Checkpoint­Inhibition durch Blockade 
von PD­1 auch beim Schleimhautmelanom ihre klini­
sche Aktivität unter Beweis stellte [38], konnte unter 
Monotherapie mit CTLA­4­ oder PD­1­Blocka de kein 
Effekt auf Aderhautmelanome beobachtet werden 
[39,40] und sollte daher bei dieser Erkrankung ausser­
halb von (Kombinations­)Studien nicht zum Einsatz 
kommen.
Neben Monotherapien werden jetzt auch Thera­
piestrategien mit Wirkstoffkombinationen intensiv 
erforscht. Insbesondere die Kombinationen aus PD­
1­Antikörpern und CTLA­4­Antikörpern haben eine 
solide und ausgesprochen synergistische Wirkung an 
den Tag gelegt [41]. Mit einer Gesamtansprechrate 
MP MEDICPFORTBILDUNG
4 
von 57% und einer PFS­Rate von 49% bzw. 46% für 
12 bzw. 18 Monate erweist sich diese Kombinations­
therapie als klar überlegen gegenüber einer Mono­
thera pie mit Ipilimumab [41]. Leider geht dieser 
Nutzen mit einer signifikant höheren und klinisch rele­
vanten Rate von Toxizitäten 3. und 4. Grades einher. 
Eindeutige Marker, die für die bevorzugte Anwen­
dung einer Mono­PD­1­Blockade gegenüber der 
Kombinationstherapie sprechen, existieren bis dato 
nicht [42] (siehe auch Abschnitt Biomarker.)
Interessanterweise scheint das Ansprechen auf eine 
Immuntherapie auch dann von Dauer zu sein, wenn 
die Therapie unterbrochen wird, sei es wegen Toxizi­
tät oder weil bei den Patienten eine Komplettremission 
eingetreten ist, deren Rezidivrate sehr niedrig ist [36]. 
Gegenwärtig werden in zahlreichen klinischen 
Studien verschiedene Kombinationen von Check­
point­Inhibitoren untersucht, um eine noch bessere 
Wirksamkeit zu erzielen und toxische Effekte zu redu­
zieren. Daneben werden auch andere Kombinations­
strategien wie die Kombination von zielgerichteter 
und Immuntherapie erforscht. 
Biomarker
Es wurden erhebliche Anstrengungen unternommen, 
um den Wirkmechanismus von Immuntherapien zu 
beschreiben und prädiktive Marker für das Anspre­
chen beim Menschen zu identifizieren. Dennoch fehlt 
es nach wie vor an soliden Biomarkern für die Immun­
therapie. Daten aus Phase­III­Studien, in denen auch 
potenzielle Biomarker erfasst werden sowie aus retro­
spektiven Analysen grösserer Patientenkohorten, wer­
den weitere wichtige Informationen zur Anwendung 
von Biomarkern liefern. 
Obwohl eine Expression von PD­L1 durch den 
Tumor auf eine höhere Ansprechrate, längeres 
PFS und längeres Gesamtüberleben im Vergleich 
zu Tumoren ohne PD­L1­Expression hinzudeuten 
scheint [17,43], muss die PD­L1­Expression, aufgrund 
ihrer heterogenen Natur und der Abhängigkeit von 
der Biopsiestelle sowie den zahlreichen verfügbaren 
Färbeassays, weiter standardisiert werden. Darüber 
hinaus hilft sie dem Kliniker nicht bei der Entschei­
dungsfindung, da PD­L1­positive Patienten über alle 
Therapieoptionen hinweg – CTLA­4­Blockade, PD­1/
PD­L1­Blockade sowie die Kombination dieser Wirk­
stoffe – höhere Ansprechraten aufweisen. 
Aufgrund der multifaktoriellen Natur der Wech­
selwirkungen zwischen Tumor und Immunsystem wird 
man wahrscheinlich nur mit kombinierten Biomarker­
Assays aufdecken können, auf welche Aspekte dieser 
Interaktionen man sich im Einzelfall konzentrieren 
sollte [44].
Jüngst wurde vorgeschlagen, zur individuellen 
Anpassung der Therapiewahl eine Kombination aus 
Markern heranzuziehen, die mittels Tumorgenomik, 
Immunhistochemie und Standard­Assays mit periphe­
rem Blut­Kompartiment gewonnen wurden [45]. Ein 
solches Krebs­Immunogramm soll dazu beitragen, 
Therapieentscheidungen in einem dynamischen und 
sich verändernden Kontext zu erleichtern. Darin ent­
halten sind Parameter, welche über die Tumor­Fremd­
artigkeit, den allgemeinen Immunstatus, die Infilt­
ration von Immunzellen in den Tumor, das Fehlen 
lokaler Inhibitionsfaktoren und eines inhibitorischen 
Tumor­Stoffwechsels, die Tumor­Erkennung und 
Empfindlichkeit gegenüber Immuneffektoren bestim­
men [45]. Es wurden weitere Prognose model le für mit 
Pembrolizumab behandelte Melanompatienten vor­
geschlagen, darunter solche mit Einbeziehung von 
Baseline­Faktoren. In einem dieser Modelle, in dem 
vier Baseline­Merkmale benutzt wurden, nämlich das 
Muster der viszeralen Metastasen, LDH­Konzentra­
tion im Serum, relative Lymphozytenzahl und relative 
Eosinophilenzahl, konnte eine Patienten­Untergruppe 
mit hervorragender Prognose identifiziert werden 
[46]. Eine andere Gruppe schlug mit der Verwen­
dung klinischer Merkmale wie LDH­Serumkonzen­
tration, Vorbehandlung mit Ipilimumab, Geschlecht 
und Vorhandensein von Lebermetastasen einen 
ähnlichen Immunscore vor. Ziel war die Ermittlung 
von Patienten, die wahrscheinlich auf eine Therapie 
mit PD­1­Antikörpern ansprechen [47,48]. Schliess­
lich fiel einer weiteren Gruppe ein Zusammenhang 
zwischen Leistungsstatus, LDH­Konzentration im 
Serum, Lymphozytenzahl und C­reaktivem Protein 
(CRP) einerseits und dem Überleben bei mit Pemb­
rolizumab behandelten Melanompatienten anderer­
seits auf [49]. CRP ist ein häufig verwendeter Marker 
zur Bestimmung von Entzündungsprozessen wie sie 
auch bei Tumoren beobachtet werden. In einer kürz­
lich veröffentlichten Studie wurden Daten von Mäu­
sen vorgelegt, wonach die Blockade der tumorbeding­
ten Entzündung zu einer Veränderung der lokalen 
Tumorumgebung führte und die T­Zell­vermittelte 
Tumorkontrolle verbesserte [50].
All diesen Untersuchungen kommt vor dem Hin­
tergrund einer wachsenden Anzahl an Therapiestra­
tegien mit Wirkstoffkombinationen grosse Bedeutung 
zu und sie erleichtern die Beratung von Patienten im 
Hinblick auf die Entscheidung für eine Mono­ oder 
Kombinationstherapie. Darüber hinaus muss unbe­
dingt ermittelt werden, ob eine Veränderung von Fak­
toren in eine günstigere Richtung mit einem besseren 
Ansprechen auf die Immuntherapie verbunden ist.
Zukunft 
Auf diesem hoch innovativen Gebiet lassen sich nur 
schwerlich kommende Entwicklungen vorhersagen. 
Einige Fragestellungen müssen jedoch aufgegriffen 
werden, um eine Verbesserung des langfristigen Nut­
zens zu erreichen und die toxischen Nebenwirkungen 
zu reduzieren. 
1. Wir müssen Algorithmen für eine individuelle 
Immuntherapie entwickeln, die uns in die Lage ver­
setzen, herauszufinden, welche Patienten von einer 
Monotherapie mit CTLA­4­ oder PD­1­Inhibito­
ren profitieren und welche für eine Kombinations­
therapie in Frage kommen. Zum jetzigen Zeitpunkt 
ist nicht klar, ob langfristig überlebende Patienten 
nach Ipilimumab­Therapie zur gleichen Subgruppe 
gehören wie langfristig profitierende Patienten nach 
PD­1/PD­L1­Inhibition. 
2. Wir müssen ein optimales Kombinationsschema 
entwickeln. Neue Daten lassen vermuten, dass Ipi­
limumab und PD­1­Inhibition in unterschiedlicher 
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Dosierung oder sequentiell kombiniert werden kön­
nen [51,52], so dass die Wirksamkeit bei gleichzeiti­
ger Reduktion der Toxizität erhalten bleibt. Diese 
Erkenntnisse würden nicht nur den behandelten 
Patienten zugutekommen, sondern auch Optionen 
für Dreifach­ oder Vierfach­Therapien eröffnen.
3. Die Frage wird nicht mehr lauten, ob eine ziel gerich­
tete Therapie oder eine Immuntherapie zum Ein­
satz kommt, sondern in welcher Reihenfolge oder 
Kombination diese Therapieoptionen angewendet 
werden. Frühe klinische Daten legen nahe, dass 
eine Kombination von BRAF+MEK­Inhibition mit 
PD­1/PD­L1­Blockade unbedenklich ist [53–55]. 
Jedoch ist nicht klar, ob die Wirkstoffe kontinuier­
lich oder intermittierend kombiniert werden sollten. 
Wir haben eine Studie konzipiert, die dieser Frage 
zumindest teilweise nachgeht (ImPemBra­Studie 
NCT02625337).
4. Eine Modulation der Tumorumgebung mit dem 
Ziel, die Infiltration von CD8­T­Zellen anzuregen 
(dieser Marker ist eng mit einem besseren Ergebnis 
der PD­1­Blockade verknüpft [56]), könnte einer der 
nächsten Schritte sein. Tatsächlich wurde in präkli­
nischen Modellen mit Pankreastumoren ein Anstieg 
der CD8­Infiltration und ein verbessertes Anspre­
chen auf die PD­1­Blockade gezeigt, nachdem das 
Stroma mit FAK (fokale Adhäsionskinase)­Inhi­
bitoren ins Visier genommen wurde [57]; dies wird 
derzeit in einer Phase­I­Studie untersucht. Darüber 
hinaus konnte gezeigt werden, dass die Modulation 
von Tumor­Immuninfiltraten, wie beispielsweise 
Tumor­assoziierte Makrophagen (TAM) durch 
CSF­R1­Inhibition, regulatorische B­Zellen durch 
Depletion und Maturationsinhibition der B­Zellen 
oder Inhibition von Tumor­assoziierten Neutrophi­
len, eine Verbesserung der Effektorfunktionen von 
T­Zellen in präklinischen Modellen bewirkt, und sie 
wird in absehbarer Zeit für Kombinationstherapien 
unter anderem bei Melanom eingesetzt werden [58–
60].
5. Werden all diese Wirkstoffe in einem früheren 
Krank heitsstadium eingesetzt, wie Ipilimumab, Nivo­
lumab oder Pembrolizumab in der adjuvan ten The­
rapie [61, 62] (EORTC 1325­Studie, NCT02362594) 
oder die Kombination in einem (neo)adjuvanten 
Szenario (OpACIN­Studie, NCT02437279), kön­
nen die Therapieerfolge bei allen Melanompatien­
ten weiter verbessert werden.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sich 
innerhalb der letzten zehn Jahre in der Melanomthera­
pie ein tiefgreifender Wandel vollzogen hat. Aktuelle 
Entwicklungen sorgen für weitere Bewegung auf die­
sem Gebiet und wir gehen davon aus, dass das Mela­
nom eine der ersten Tumorerkrankungen sein wird, 
für die individualisierte Therapien mit unterschiedli­
chen Kombinationen aus Immuntherapien und/oder 
zielgerichteten Therapien eingesetzt werden. Die 
Tumorerkrankung wird auch in den kommenden zehn 
Jahren Modellcharakter im Hinblick auf derartige 
Ansätze haben. Sie werden nach und nach auch bei 
anderen Tumorerkrankungen untersucht werden, wie 
dies bereits jetzt bei Lungenkrebs, Nierenzell karzi­
nom, Morbus Hodgkin und anderen geschieht.
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